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               研究目的
 血管新生阻害剤は, 腫瘍組織における新生血管内皮細胞を標的とした新しい治療法として注目
 されている。 肝細胞癌 は一般に多血性腫瘍と して知られており, 血管新生阻害剤は期待される治
 療薬である。 今回, 血管新生阻害剤の肝癌抑制効果, さらに既存の抗腫瘍剤との併用効果を, フ
 マギロール骨格を有する血管新生阻害剤 FR118487 (取下 FR;図1) 及び現在米国において臨
 床治験第H相にあるフマギリ ン誘導体 TNP-470 (AGM-1470;以下 TNP) を用い検討した。
               研究方法
 ヒト肝癌細胞株 (PLCIPRF/5) をヌー ドマウスの後頚部に接種し皮下腫瘍を作製した。 FR
 (0.1mg/kg/day) は2週間持続投与と し, はじめに FR 投与開始時期の腫瘍体積が 10皿孟と 50皿董
 の2群にわけ, 投与時期による抗腫瘍効果の違いを検討した。 次に FR 投与開始時期の腫瘍体積
 50皿謡の群について, 血管新生阻害剤の抗腫瘍効果が, 抗癌剤併用により増強されるかを調べるた
 めに, Mitomycin C (MMC) とCisplatin (CDDP) を用いて, 投与時期を2通り (前半また
 は後半1週間の隔日3回投与) に分けて検討した。 TNP は浸透圧ポンプ使用下でのマウスにお
 ける至適投与量を検討した。 コントロール群, FR 投与群, MMCまたはCDDP 併用群について,
 (1)腫瘍体積, (2) 血管内皮のマーカーである CD34 の免疫組織化学により微小血管密度, (3) 免疫
 組織化学法にて細胞増殖のマーカーである PCNA 陽性細胞数率, (4) アポトーシス誘導の評価と
 して TUNEL 法を施行しその陽性細胞率を求め, 上記4項目について Mam-Whi七ney のU検定
 により各群の比較検定を行い, p<0.05 を有意差とした。
               研究結果
 FR 投与開始時期については, 投与開始時腫瘍体積 10皿㎡の群では, FR 投与期間中腫瘍の増大
 は完全に抑制, 50面の群ではコントロール群に比し有意 (p<0.01) に増殖は抑制された。 MMC
 併用群と FR 単独投与群を比較した場合, 増殖抑制効果に差を認めなかった。 また, CDDP 併用
 群でも増殖抑制効果は有意ではなかった。 腫瘍血管密度については, FR 単独投与群は, コント
 ロール群に比し有意に減少したが (p<0.005), MMC 併用群, CDDP 併用群において併用時期
 によらず FR 単独投与群に比 し腫瘍血管の減少は明 らかではなかった。 PCNA 陽性細胞率の変化
 は, コントロール群に比 し, FR 単独投与群, MMC併用群, CDDP 併用群で有意ではなかった。
 アポトーシス誘導は, コントロール群に比しFR 単独投与群において有意に認められた。 MMC
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 併用群, CDDP 併用群いずれもコントロール群に比 し増加 したが, FR 単独投与群といずれの併
 用群との間に有意差は観察されなかった。 TNP の腫瘍増殖抑制効果について 0.1, 0.5, LO, 2.0,
 5.Omg/kg/day の投与量を検討 したところ, 0.1mg/kg/day では3匹とも 14 日の投与スケジュー
 ルを遂行し得たが, その他の投与量では途中で死亡した。 0.1mg/kg/day 群において, コントロー
 ル群に比 し腫瘍増殖抑制は明らかではなく, 微小血管密度, 細胞増殖, アポトーシスの検討にお
 いて も, コントロー ル群との問に有意な差異は認め られなかった。
               結論
 FR による抗腫瘍効果が確認され, 腫瘍の微小血管数の減少, 細胞死の誘導が組織学的に認め
 られ, 腫瘍径の小さい時期の投与が増殖抑制に効果的であった。 既存の抗癌剤のによる効果は明
 らかではなく, 血管新生阻害剤, 抗癌剤の併用療法の効果評価のためには, 至適条件を含めさら
 なる検討が必要と考え られた。
               研究の意義
 血管新生阻害剤の一つであるフマギリン誘導体 TNP-470 は, 米国において臨床治験第 II 相に
 あり, 日本においても将来的には臨床応用となる薬剤と思われる。 有効性についての既報はある
 が, 抗癌剤併用時に留意すべき問題点など臨床における投与方法の検討は稀少である。 また同類




 博士論文 『血管新生阻害剤, 抗癌剤併用による抗腫瘍効果の検討心肝癌細胞を使った in vivo
 の検討』 は, 現在新しい治療法として注目されている血管新生阻害剤の有効性について検討され
 たものである。 多血性腫瘍と して知られている肝癌細胞癌は, とりわけその効果が期待されてい
 る。
 使用 した血管新生阻害剤の抗腫瘍効果は, 「腫瘍の微小血管数の減少, 細胞死の誘導が組織学
 的にも認められ, 特に腫瘍径の小さい時期の投与開始は, 投与期間中完全に腫瘍増殖を抑制する
 ことが可能である」 とされた。 既存の抗癌剤との併用については, 明らかな腫瘍抑制効果の増強
 は得られなかったが, 薬物動態の点より文献的に考察 している。
 第一次審査において指摘をうけた留意点については, すべて訂正され, 学位論文として値する
 もの と判 断 した。
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